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Les pompes à effluxLes pompes à efflux

Protéines transmembranaires capables Protéines transmembranaires capables 
d’expulser des molécules diffusiblesd’expulser des molécules diffusibles

•
 

mécanisme ubiquitaire de 
protection contre les 
substances étrangères 
(médicaments)

•
 

faible spécificité de substrat 
(substrats amphiphiles)

Bactéries

Eucaryotes



Rôles des pompes à efflux Rôles des pompes à efflux 
en pharmacologie antien pharmacologie anti--infectieuseinfectieuse
Dans les cellules bactériennesDans les cellules bactériennes::

Mécanisme de résistance aux ABMécanisme de résistance aux AB

Cibles 
intrabactériennes:
- ribosomes
- enzymes

Activité AB dépend de la capacité 
à rejoindre sa cible

concentration intrabactérienne
activité AB

mécanisme de résistance

Pompes à efflux
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Listeria monocytogenes

CIP CIP + R

EGD 0.5-1 0.50-0.75
CLIP 8-16 0.75-1

CMI:
 

Concentration Minimale Inhibitrice

Réserpine

Godreuil et al., AAC 2003

CLIP exprime la 
pompe Lde

EGD

 

CLIP 21369

Lde



Listeria monocytogenes est un pathogène intracellulaire!

Sandrine Lemaire



Dans les cellules eucaryotesDans les cellules eucaryotes::
Modulation de la pharmacocinétique (accumulation)Modulation de la pharmacocinétique (accumulation)

Rôles des pompes à efflux en Rôles des pompes à efflux en 
pharmacologie antipharmacologie anti--infectieuseinfectieuse

Activité AB dépend de la capacité à 
rejoindre sa cible:
Pour une bactérie intracellulaire, 
importance de la capacité
à pénétrer et s’accumuler 
dans la cellule eucaryote

accumulation intracellulaire 
concentration AB susceptible de

 rejoindre la cible bactérienne

Pompes à efflux



Probénécide

Macrophages J774 sauvages 
expriment la pompe MRP à un 

niveau basal !

Accumulation cellulaire de CIP

MRP

Macrophages J774 résistants 
surexpriment la pompe MRP 

Michot et al., AAC 2006

J774 WT

J774 RS

MRP
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ObjectifsObjectifs
Influence de la pompe bactérienne sur l’activité des 
fluoroquinolones

Coopération pompe bactérienne – pompe eucaryote

Comparaison de l’activité de CIP / MXF



a) a) Mesure des CMIMesure des CMI::

AB L.m. Réserpine
 (-)
Réserpine

 (+)

CIP
EGD 1,2 1,2

CLIP 5 1

MXF
EGD 0,6 0,6

CLIP 0,5 0,3

I. Influence de la pompe Lde I. Influence de la pompe Lde 
((L. monocytogenes L. monocytogenes extracellulaire)extracellulaire)



CLIP: CIP ± R
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c) c) Courbes doseCourbes dose--effet (CIP):effet (CIP):

EGD : CIP ± R
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CLIP : MXF ± R
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CLIP : MXF ± R
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I. Influence de la pompe Lde I. Influence de la pompe Lde 
((L. monocytogenes L. monocytogenes extracellulaire)extracellulaire)

c) c) Courbes doseCourbes dose--effet (MXF)effet (MXF)::
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Conclusions 1 : activité extracellulaireConclusions 1 : activité extracellulaire

Souche CLIP:Souche CLIP:

RéserpineRéserpine CIP

MXF

pompe Lde pompe Lde 
= r= réésistance sistance àà

 
CIP !CIP !



II. Influence des pompes Lde et MRP II. Influence des pompes Lde et MRP 
((L. monocytogenes L. monocytogenes intracellulaire)intracellulaire)

CIP: conc =
 

Cmax = 4,3 µg/ml; 24 h



CIP: conc =
 

Cmax = 4,3 µg/ml; 24 h



MXF: conc = Cmax = 4 µg/ml; 24 h



Conclusions 2 : activité intracellulaireConclusions 2 : activité intracellulaire

Influence des pompes sur l’activité des 2 FQ:Influence des pompes sur l’activité des 2 FQ:

Réserpine inhiberait MRP?Réserpine inhiberait MRP?

CIP

MXF
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III. Influence de la pompe MRP III. Influence de la pompe MRP 
(macrophages J774)(macrophages J774)

Accumulation:Accumulation:



Conclusions 3 : accumulation cellulaireConclusions 3 : accumulation cellulaire

RéserpineRéserpine
 

inhiberait la pompe MRP !inhiberait la pompe MRP !

RéserpineRéserpine CIP

MXF



DiscussionDiscussion

Coopération entre les pompes bactériennes et eucaryotes Coopération entre les pompes bactériennes et eucaryotes 
pour réduire l’activité ABpour réduire l’activité AB

Important Important àà prendre en compte en antibiothprendre en compte en antibiothéérapie drapie d’’infection intracellulaireinfection intracellulaire

Comparaison CIP/MXF rComparaison CIP/MXF réévvèèle que des diffle que des difféérences rences 
mineures de structure affectent considmineures de structure affectent considéérablement rablement 
la reconnaissance par les pompesla reconnaissance par les pompes

mmêême AB substrat des pompes bactme AB substrat des pompes bactéériennes et eucaryotes  riennes et eucaryotes  
mmêêmes dmes dééterminants molterminants molééculaires importants dans la reconnaissance ? culaires importants dans la reconnaissance ? 

Choix de la molécule est déterminant!Choix de la molécule est déterminant!

Impact de la résistance par efflux en thérapieImpact de la résistance par efflux en thérapie
CLIPCLIP--CIP: CMI > Cmax,  mais  + Réserpine CIP: CMI > Cmax,  mais  + Réserpine CMI < CmaxCMI < Cmax
IntIntéérrêêt de dt de déévelopper des inhibiteurs de pompesvelopper des inhibiteurs de pompes



PerspectivesPerspectives

Accumulation FQ Accumulation FQ dans les bactériesdans les bactéries
dans les macrophages (et R?)dans les macrophages (et R?)

Courbes doseCourbes dose--effet en intracellulaire: activité des 2 FQeffet en intracellulaire: activité des 2 FQ

Tester d’autres AB: reconnaissance par MRP?Tester d’autres AB: reconnaissance par MRP?

Expression de la pompe bactérienneExpression de la pompe bactérienne ((±± CIP)   CIP)   
en extracellulaireen extracellulaire
en intracellulaireen intracellulaire



Perspectives Perspectives (2)(2)

Pathogénicité de la souche CLIPPathogénicité de la souche CLIP

Relation structure / activité en séries homogènesRelation structure / activité en séries homogènes

5µm

EGD

5µm

CLIP 21369



Merci pour votre attention !Merci pour votre attention !



Les fluoroquinolones : traitement alternatif des Listerioses?
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